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The invention is based on the object to provide a device for examining a fast reacting 
chemical reaction with which the spectrum of the starting compound of a chemical 
5 reaction can be recorded without first mixing the starting compound. This object is 
solved by the invention by a throughflow measuring cell having 

a probe chamber for each starting compound of the reaction, respectively, 
which is provided with supply means and discharge means for the starting 
1 0 compound, wherein 

the probe chambers for the starting compound are arranged such that a 
single, first optical ray can shine there through commonly, and 

15 a probe chamber for the reaction product through which a second optical ray 

can shine through, in which the discharge means of the probe chambers for the 
starting compounds terminate and which is provided with an outlet. 
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(3) Durchflu&mefczelle zur Untersuchung einer schnell ablaufenden chemischen Reaktion 



Der Erflndung liegt die Aufgabe zugrunde, eine Vorrich- 
tung zur Untersuchung einer schnell ablaufenden chemi- 
schen Reaktion vorzuschlagen, mit der das Spektrum der 
Ausgangsverbindungen einer chemischen Reaktion auf- 
genommen werden kann, ohne daft die Ausgangsverbin- 
dungen zuvor gemischt werden. Die Aufgabe wird erfln- 
dungsgemaB gelost durch eine DurchfluftmeRzelle mit 

- jeweils einem MeSraum fur jede Ausgangsverbindung 
der Reaktion, der mit einer Zu- und einer Ableitung fur die 
Ausgangsverbindung vorgesehen ist, wobei 

- die Mefcraume fur die Ausgangsverbindungen so ange- 
ordnet sind, daB sie gemeirisam mit einem einzigen, er- 
sten optischen Strahl durchstrahlbar sind, und 

- einem mit einem zweiten optischen Strahl durchstrahl- 
baren Meftraum fiir das Reaktionsprodukt, in den die Ab- 
leitungen der MeSraume fiir die Ausgangsverbindungen 
munden und der mit einem Ablauf versehen ist. 
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Beschreibung 



Die Erfindung betrifrt eine DurchfluBmeBzelle zur Unter- 
suchung einer schnell ablaufenden chemischen Reaktion ge- 
maB dem ersten Patentanspruch. 

In Fresenius J. Anal. Chem., Vol. 351 (1995) S. 701-707 
wird eine DurchfluBmeBzelle beschrieben, in der die MeB- 
raume parallel in einer Ebene angeordnet sind und sich 
durch einsteckbare Glasfasem opiisch beliebig miieinander 



Ausfuhrungsfbrm zwei MeBraume fur die Ausgangspro- 
dukte vorhanden. Die DurchfluBmeBzelle kann jedoch in 
einfacher Weise auch so ausgelegt werden, daB drei Reak- 
tanden miteinander zur Reaktion gebracht werden. 

Die Ausgangsverbindungen treten durch jeweils eine Zu- 
leitung in den jeweiligen MeBraum ein und verlassen den 
MeBraum durch jeweils einen Ablauf. Die Ablaufe munden 
in den MeBraum fur das Reakuonsprodukt, der seinerseits 
ebenfalls mit einem Auslauf versehen ist. Die Ausgangs ver- 



verbinden lassen. Diese MeBzelle ist auch Gegenstand der 10 bindungen lassen sich somit separat beispielsweise mitHilfe 



DE44 29 846A1. 

Die Veroffentlichung Analytica (3iimica Acta, Vol. 261 
(1992) S. 59-65 beschreibl DurchfluBmeBzellen mit paral- 
leler und mit serieller Anordnung der MeBraume. 

Aus der DD 231 649 Al ist eine Vorrichtung zur Mes- 
sung von Differenzspektren bekannt, die eine pneumatisch 
oder elektromechanisch bewegbare Doppelkammer-Ad- 
sorpuonskuvcttc cnthalt. 

In der WO 99/03584 A 1 wird eine DurchfluBzeUe be- 
schrieben, die aus zwei ubereinanderliegenden Polymer- 
schichten besteht, zwischen denen Mikrofluidkanale vorge- 
sehen sind. 

Aus der DE 298 09 591 Ul ist eine DurchfluBmeBvor- 
richtung mit IR-Kuvette zur Untersuchung einer schnell ab- 
laufenden Chemischen Reakuon bekannL Diese \forrich- 
tung dient zur Identifizierung von pharmazeuttschen Wirk- 
stoffen, wobei untersucht wird, ob zwei Reaktanden mitein- 
ander eine Bindung eingehen. Mit der Vorrichtung kann bei- 
spielsweise festgestellt werden, ob ein Ligand mit einem 



einer Dosierpumpe in die jeweiligen MeBraume einspeisen, 
wonach sie sich in dem MeBraum fur das Reaktionsprodukt 
vereinigen und miteinander reagieren. Das Reaktionspro- 
dukt verlaBt den MeBraum uber den Ablauf. 
is Dabei sind die MeBraume fur die Ausgangsprodukte so 
angeordnet, daB sie gemeinsam von einem einigen opu- 
schen Strahl durch strahlbar sind. Die Art des verwendeten, 
optischcn Strahls hangt von der Art dcsgcwunschtcn Spck- 
trums ab. Zur Erzeugung von IR-Spektren wird der Strahl 
20 einer konUnuierlichen IR-Strahlungsquelle verwendet In 
gieicher Weise kann die DurchfluBmeBzelle fur die Erzeu- 
gung von UV-Spektren oder Spektren des sichtbaren Lichts 
(VIS-Spektren) eingesetzt werden, wenn die entsprechen- 
den kontinuierlichen Strahlungsquellen verwendet werden. 
25 Die MeBraume fur die Ausgangsverbindungen sind daher 
vorzugsweise so angeordnet, daB sie in Richtung des opti- 
schen Strahls gesehen miteinander fluchten. Form und 
GroBe der MeBraume sind dabei frei wahlbar: sie werden in 
Abhangigkeit vom Herstellungsverfahren, yon der Art. der 



vorgegebenen Protein einen Komplex bildet. Die Untersu- 30 gewunschten Spektren (TR, VIS, UV) und von der Menge 
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chung erfolgt in der Weise, daB die Reaktanden miteinander 
gemischt werden und mit der Mischung zu zwei verschiede- 
nen Zeiten ein IR-Spektruni aufgenommen wird. Das erste 
Spektrum wird vorzugsweise unmittelbar nach der Vermi- 
schung der Reaktanden aufgenommen und das zweite Spek- 
trum nach einer angemessenen Wartezeit. Aus dem DifTe- 
renzspektrum der beiden Spektren laBt sich erkennen, ob 
eine chemische Reaktion stattgefunden hat, denn nur in die- 
sem Fall unterscheiden sich die beiden Spektren. Die we- 
sentlichen Komponenten der Vorrichtung sind Drehventile 40 
und eine ubliche IR-Kuvette. Die Reaktanden werden mit 
Hilfe von Pumpen in einen abgeschlossenen Raum zwi- 
schen zwei Drehventilen gebracht, mit einer Hochdruck- 
pumpe, die destiiliertes Wasser fordert, gemischt und in die 
IR-Kuvette gepumpt, worauf sofort das erste Spektrum auf- 
genommen wird. Das zweite Spektrum wird nach der Warte- 
zeit aufgenommen. 

Bei dieser Vorrichtung kann nur ein Spektrum der bereits 
miteinander gemischten Ausgangsverbindungen aufgenom- 
men werden. Bei sehr schnell ablaufenden chemischen Re- 
aktionen hat sich zu dem Zeitpunku an dem das erste Spek- 
trum aufgenommen wird, bereits ein Teil der Ausgangsver- 
bindungen umgesetzt. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine Vorrich 
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der eingesetzten Ausgangsverbindungen gewahlt. Zur Er- 
zeugung von IR-Spektren in Wasser als Losungsmittel eig- 
nen sich MeBraume fur die Ausgangsprodukte mit optischen 
Weglangen von 2 pm bis 10 pm; wird als Losungsmittel 
schweres Wasser (D 2 0) eingesetzt, sollten die optischen 
Weglangen 2 urn bis 25 urn betragen. 

Vorzugsweise sind die MeBraume fur die Ausgangsver- 
bindungen gleich geformt und von gieicher GroBe, insbe- 
sondere von gieicher optischer Dicke. Im Interesse einer op- 
timalen Reproduzierbarkeit wird die optische Dicke eines 
jeden MeBraumes selir exakt, etwa auf < 1%, konstant ge- 
halten. Betragt die optische Weglange eines jeden MeB- * 
raums fur die Ausgangsverbindungen beispielsweise 10 pm, 
soli sie daher in den einzelnen MeBraumen urn weniger als 
0,1 um differieren. 

Der MeBraum fur das Reakuonsprodukt ist so angeord- 
net, daB er von einem zweiten optischen Strahl durchstrahl- 
bar ist. Der zweite optische Strahl soli dabei ausschlieBlich 
den MeBraum fur das Reaktionsprodukt und der erste opti- 
sche Stahl ausschlieBlich die MeBraume fur die Ausgangs- 
verbindungen durchstrahlen. Die Dicke des MeBraums fur 
das Reakuonsprodukt in der Richtung des zweiten Strahls 
wird vorzugsweise so gewahlt, daB sie der Summe der Dik- 
ken der MeBraume fur die Ausgangsverbindungen in der 



tung zur Untersuchung einer schnell ablaufenden chemi- 55 Richtung des ersten Strahls entspricht 
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schen Reaktion vorzuschlagen, mit der das Spektrum der 
Ausgangsverbindungen einer chemischen Reakuon aufge- 
nommen werden kann, ohne daB die Ausgangsverbindungen 
zuvor gemischt werden. 

Die Aufgabe wird durch die DurchfluBmeBzelle gemaB 
dem ersten Paientanspruch gelost. In den weiteren Ansprii- 
chen sind bevorzugte Ausgestaltungen der DurchfluBmeB- 
zelle angegeben. 

Die erfindungsgemafie DurchfluBzelle besitzt jeweils ei- 
nen MeBraum fur jede der Ausgangsverbindungen der che- 
mischen Reaktion und einen MeBraum fur das Reakuons- 
produkt. Da ublicherweise zwei Reaktanden miteinander 
zur Reaktion gebracht werden, sind in einer bevorzugten 
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An sich ware es technisch moglich, die MeBraume fur die 
Ausgangsverbindungen so anzuordnen, daB sie jeweils ein- 
zeln von enlsprechend vielen optischen Strahlen durch- 
strahlbar waren. Eine solche Anordnung wiirde jedoch einen 
vermeidbaren zusatzlichen konstrukuven Aufwand hin- 
sichtlich der Anordnung der Strahlungsquelle bedingen, 
ohne daB ein Vorteil damit verbunden ware. Zudem ware die 
Bildung von Differenzspektren bei einer solchen MeBzelle 
wesentlich aufwendiger. 

Die DurchfluBmeBzelle laBt sich am cinfachstcn durch 
Aufeinanderstapeln verschiedener bearbeiteter Lagen eines 
optisch u-ansparenten Materials herstellen. Fur den Einsatz 
der DurchfluBmeBzelle zur Erzeugung von IR-Spektren 
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konnen als optisch transparenies Material Siliciumwafer 
oder CaFrPlattchen verwendet werden. Siliciumwafer wei- 
sen im Bereich von 7000 bis 1000 cm" 1 eine ausreichende 
Transparenz fur TR-Strahlung auf; Calciumfluorid ist eben- 
falls fur IR-Slrahlung, aber auch fur UV-Strahlung und fur 
Sirahlung im sichtbaren Bereich durchlassig. Fur den Ein- 
satz der DurchfluBmeBzelle im UV-Bereich laBt sich auBer- 
dem Quarzgias verwenden. Alle genannten Materialien sind 
dariiber hinaus gegen viele chemische Verbindungen ausrei- 
chend resistent In die Lagen konnen zur Herstellung einer 
ersten Ausfuhrungsform etwa durch Frasen oder durch die 
ublichen Methoden der Mikrostrukturfertigung, wie z. B. 
Atzen, Vertiefungen eingebracht werden, die der gewunsch- 
ten Form der MeBraume entsprechen. Durch das Aufeinan- 
derstapeln der einzelnen bearbeiteten Lagen werden die 
MeBraume hergestellt, wobei sich die Zu- und Ableitungen 
durch Bohrungen erzeugen lassen. Alternativ konnen zwi- 
schcn den Lagen Zwischcnschichtcn, die mit Durchbruchcn 
in der fur die MeBraume gewunschten Form versehen sind, 
angeordnet werden, wobei die Zwischenschichten nicht op- 
tisch transparent zu sein brauchen. Die Zu- und Ableitungen 
lassen sich wiederuni durch Bohrungen in den Lagen her- 
stellen. 

Die DurchfluBmeBzelle wird im folgenden anhand einer 
Figur naher erlauterl. 

Die Figur zeigt eine bevorzugte Ausfuhrungsform der 
MeBzelle. 

Diese besteht. aus vier uberemander gestapelten, bearbei- 
teten Siliciumwafem 1, 2, 3, 4, die etwa 500 um dick sind. In 
den obersten Siliciumwafer ist eine Vertiefung 5 mit einer 
GroBe von 4 mm x 12 mm und einer Tiefe von 5 um einge- 
atzt, die zusammen mit dem benachbarten Siliciumwafer 2 
einen MeBraum fur die erste Ausgangsverbindung bildet 
Am Rand der Vertiefung weist der Siliciumwafer eine 
Durchbohrung 6 mit einem Durchmesser von 200 um auf, 
die die Zuleitung fur den MeBraum darstellL Am gegenuber- 
liegenden Rand der Vertiefung 5 im obersten Siliciumwafer 
1 ist durch den benachbarten Siliciumwafer 2 eine weitere 
Bohrung 7 angebracht. In analoger Weise wird der unterste 
Siliciumwafer 4 mit einer Vertiefung 8 und einer Bohrung 9 
versehen. Der benachbarle Siliciumwafer 3 enthah wie- 
deruni eine Bohrung 10. Die Bohrungen 7, 10 in den Silici- 
umwafem 3 und 2 miinden in einen MeBraum 11 fur die Re- 
aktionsprodukte, der durch Einatzen von Veruefungen in die 
Siliciumwafer 2 und 3 hergestellt ist Die oplische Weglange 
dieses MeBraums entspricht der Summe der Tiefen der bei- 
den Vertiefungen 5 und 8 in den Siliciumwafem 1 und 4. An 
der den Bohrungen 7, 10 gegenuberbegenden Seite des 
MeBraums 11 ist eine Ablaufbohrung 12 angebracht, die 
sich durch die Siliciumwafer 1 und 2 erstreckt. 

Die Vertiefungen 5, 8, die die MeBraume fur die Aus- 
gangs verbindungen bilden, sind so angeordnet, daB sie sich 
von einem IR-Strahl A gemeinsam durchstrahlen lassen. 
Der MeBraum 11, der die Reakuonsprodukte aufhimrnt, 
wird von einem zweiten IR-Strahl B durchstrahlt. 

Die DurchfluBmeBzelle eignet sich in besonderer Weise 
zur Untersuchung schnell ablaufender Reaktionen. Sie kann 
beispielsweise zur Verfolgung der Reaktion von Avidin mit 
Biotin eingesetzt werden, die in weniger als 1 ms vollstan- 
dig ablauft. In diesem Fall werden bei der in der Figur dar- 
gestellten Ausfuhrungsform gleichzeitig eineBioun-Losung 
durch die Bohrung 6 und eine Avidin-Losung in die Boh- 
rung 9 der DurchfluBmeBze lle eingespeist. Die bei den L6- 
sungen gelangen in die durch die Veruefungen 5, 8 gebilde- 
tcn MeBraume, wo sic gemeinsam von dem IR-Strahl A 
durchsu-ahlt werden, so daB ein erstes IR-Spektrum aufge- 
nommen werden kann. Danach werden diebeiden Losungen 
in dem MeBraum 11 vereinigt, wobei Biotin und Avidin mit- 



einander reagieren. Der MeBraum 11 wird von dem IR- 
Strahl B durchstrahlt, so daB sich ein IR-Spektrum des Re- 
aktionsprodukts erzeugen laBt. Sofem nicht zwei IR-Strah- 
lenquellen A und B eingesetzt werden, kann auch eine ein- 
5 zige Strahlenquelle von der Stelle A an die Stelle B verscho- 
ben werden. 
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1. DurchfluBmeBzelle zur Untersuchung einer schnell 
ablaufenden chemischen Reaktion mehrerer Ausgangs- 
verbindungen mit 

a) jeweils einem MeBraum (5, 8) fiir jede Aus- 
gangsverbindung der Reaktion, der mit einer Zu- 
und einer Ableitung (6, 7, 9, 10) fiir die Ausgangs- 
verbindung versehen ist, wobei 

b) die MeBraume (5, 8) fiir die Ausgangsverbin- 
dungen so angeordnet sind, daB sie gemeinsam 
mit einem einzigen, ersten optischen Strahl (A) 
durchstrahlbar sind, 

c) einem mil einem zweiten optischen Strahl (B) 
durchstrahlbaren MeBraum (11) fur das Reakti- 
onsprodukt, in den die Ableitungen (7, 10) der 
MeBraume (5, 8) fiir die Ausgangsverbindungen 
munden und der mil einem Ablauf (12) versehen 
ist, und wobei 

d) die DurchfluBmeBzelle aus mehreren Lagen (1, 
2, 3, 4) eines fur den optischen Strahl transparen- 
ten Materials aufgebaut ist und 

e) die MeBraume (5, 8, 11) entweder 

- aus jeweils einer Lage (1, 2, 3, 4) heraus- 
gearbeitet oder 

- durch mil Durchbruchen versehene Zwi- 
schenlagen 

gebildet sind. 

2. DurchfluBmeBzelle nach Anspruch 1, bei der die 
MeBraume (5, 8) fiir die Ausgangsverbindungen so an- 
geordnet sind, daB sie in Richtung des ersten optischen 
Strahls (A) miteinander fluchten. 

3. DurchfluBmeBzelle nach Anspruch 1 oder 2, bei der 
die Summe der Dicken der MeBraume (5, 8) fur die 
Ausgangsverbindungen in Richtung des ersten opu- 
schen Strahls (A) der Dickedes MeBraums (11) fiir das 
Reaktionsprodukt in Richtung des zweiten optischen 
Strahls (B) entspricht. 

4. DurchfluBmeBzelle nach Anspruch 1, 2 oder 3 mit 
Siiicium oder Calciumfluorid als optisch transparentem 
Material. 
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